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Цель: определить связь концентрации биомаркеров sCD40L, PDGF-BB, PlGF-1, ST2 в плазме крови ре-
ципиентов сердца с наличием и выраженностью гистохимических и иммуногистохимических признаков 
отторжения сердечного трансплантата. Материалы и методы. В исследование включены 98 пациентов 
с трансплантированным сердцем в возрасте от 12 до 69 (43 ± 14) лет, из них 78 мужчин. У 68 реципиен-
тов до трансплантации сердца была диагностирована дилатационная кардиомиопатия, у 30 – ишемиче-
ская болезнь сердца. Концентрацию плацентарного фактора роста (PlGF-1), фактора роста тромбоцитов 
(PDGF-BB), растворимой формы лиганда CD40 (sCD40L) измеряли с использованием мультиплексной 
технологии; концентрацию стимулирующего фактора роста ST2 – с помощью иммуноферментного ана-
лиза. Результаты. Концентрация каждого биомаркера не зависела от пола, возраста и диагноза до транс-
плантации. У 37 пациентов (по результатам 49 биопсий) были диагностированы признаки отторжения. 
Гистохимические признаки острого клеточного отторжения – у 30 реципиентов (в 41 биоптате): 1А – у 
25 пациентов (в 34 биоптатах), 1В – у двух пациентов (в трех биоптатах), 3А – у четырех пациентов. 
Иммуногистохимические признаки антителоопосредованного отторжения выявлены у трех пациентов. 
Сочетание острого клеточного и гуморального отторжения обнаружено у четырех пациентов (в пяти 
биоптатах). Концентрация PDGF-BB, измеренная в день эндомиокардиальной биопсии, была достоверно 
выше у пациентов с отторжением (p = 0,02). У реципиентов сердца с уровнем PDGF-BB выше медианы 
(2473,7 пг/мл) риск отторжения был в 1,64 раза выше, чем у пациентов с уровнем ниже медианы. У ре-
ципиентов с концентрацией и ST2, и PDGF-BB, превышающей значения медианы, относительный риск 
отторжения возрастал до 2,11 ± 0,34 [95% ДИ 1,08–4,11]. Наибольшей диагностической значимостью 
в отношении отторжения трансплантата обладала панель из трех биомаркеров (sCD40L, PlGF-1, ST2): 
RR = 2,51 ± 0,38 [95% ДИ 1,18–5,3]. Заключение. PDGF-BB обладает умеренной прогностической зна-
чимостью в отношении отторжения трансплантированного сердца. Наибольшей диагностической значи-
мостью обладает панель из трех биомаркеров: sCD40L, PlGF-1, ST2.
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы достигнут ощутимый про-
гресс в лечении пациентов с трансплантированным 
сердцем: улучшение качества жизни и увеличение 
ее продолжительности. Среди осложнений, особен-
но в ранние сроки после трансплантации, важное 
место занимает острое клеточное и гуморальное 
(антителоопосредованное) отторжение. Основным 
методом верификации отторжения трансплантиро-
ванного сердца является исследование миокарда 
трансплантата, полученного при эндомиокардиаль-
ной биопсии (ЭМБ), с помощью гистохимических 
и иммуногистохимических методов [1, 2]. Однако 
этот метод является инвазивным, кроме того, он не 
позволяет прогнозировать и выявлять отторжение 
на доклинической стадии. Исследования по поиску 
путей выявления отторжения на основе неинвазив-
ных технологий, в том числе с помощью определе-
ния в крови концентрации специфических молекул 
(биомаркеров), патогенетически связанных с его 
развитием, являются перспективными для дальней-
шего изучения [3, 4]. Предполагают, что отторжение 
даже небольшой степени тяжести по результатам 
ЭМБ, развивающееся в раннем посттрансплантаци-
онном периоде, может быть связано с более высо-
ким риском нежелательных событий в отдаленные 
сроки после трансплантации и снижением выжива-
емости реципиентов сердца [5].
Показано участие ряда биомаркеров в развитии 
сердечно-сосудистых осложнений у больных сер-
дечной недостаточностью и у пациентов с транс-
плантированным сердцем, а также возможность 
использования оценки концентрации биомаркеров 
для прогнозирования и диагностики отторжения 
сердечного трансплантата [6–8]. К предполагаемым 
кандидатам на роль неинвазивных индикаторов рис-
ка отторжения трансплантата относят биомаркеры 
воспаления, активации эндотелия (плацентарный 
фактор роста PlGF, фактор роста эндотелия сосудов 
VEGF-A), костимуляции Т-лимфоцитов (sCD40L), 
тромбоцитарный фактор роста (PDGF-BB) и др., 
а также комплексные тесты, основанные на соче-
тании нескольких биомаркеров (мультимаркерный 
анализ) [9–11].
Однако данные о связи концентрации биомар-
керов в крови реципиента сердца с наличием и тя-
жестью отторжения противоречивы и получены на 
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highest predictive value for heart rejection can be reached by a panel of three biomarkers: sCD40L, PlGF-1 and 
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небольшом числе наблюдений; их результаты раз-
личаются у разных исследователей.
В настоящей работе произведено определение 
связи концентрации биомаркеров костимуляции 
Т-лимфоцитов (sCD40L), тромбоцитарного факто-
ра роста (PDGF-BB), плацентарного фактора рос-
та (PlGF-1), стимулирующего фактора роста (ST2) 
в плазме крови реципиентов сердца с развитием 
гистохимических и иммуногистохимических при-
знаков отторжения сердечного трансплантата и воз-
можной диагностической значимости указанных 
биомаркеров.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 98 пациентов, кото-
рым в период с 2010-го по 2016 год в Федеральном 
научном центре трансплантологии и искусствен-
ных органов имени академика В.И. Шумакова была 
выполнена трансплантация сердца (ТС). Возраст 
реципиентов – от 12 до 69 (43 ± 14) лет, из них 78 
(79,6%) мужчин и 20 (20,4%) женщин. У 68 реципи-
ентов до ТС была диагностирована дилатационная 
кардиомиопатия (ДКМП), у 30 – ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС). Длительность наблюдения ре-
ципиентов после ТС составила от 7 до 1559 суток, 
медиана 20 [8; 313] суток.
Все реципиенты проходили плановое обследова-
ние, включающее анализ жалоб и анамнеза заболе-
вания, клинический осмотр, термометрию, лабора-
торные и инструментальные методы исследования. 
Неинвазивные методы диагностики включали элек-
трокардиографию в 12 отведениях, эхокардиогра-
фию, нагрузочную пробу, ультразвуковую допле-
рографию сосудов. Пациентам ежегодно или по 
показаниям проводилось коронароангиографиче-
ское исследование.
Выполнение ЭМБ проводилось на 5–7-е сутки, 
затем на 17–20-е сутки после ТС, в последующем 
при плановом обследовании или по показаниям. 
Верификацию острого клеточного и антителоопос-
редованного отторжения производили на основа-
нии гистохимического, иммуногистохимического 
исследования образцов эндомиокардиальных био-
птатов. Все пациенты получали трехкомпонентную 
иммуносупрессивную терапию, включающую ком-
бинацию ингибиторов кальциневрина (такролимус) 
и цитостатиков (микофенолата мофетил или ми-
кофеноловая кислота), а также варьирующие дозы 
преднизолона перорально, в зависимости от сроков 
после операции и частоты эпизодов отторжения 
трансплантата.
Материалом для исследования концентрации 
биомаркеров служила плазма венозной крови па-
циентов, взятой натощак в день выполнения ЭМБ; 
всего исследовано 125 образцов (1–4 от каждого па-
циента, в среднем 1,3 ± 0,2). Концентрацию PlGF-1, 
PDGF-BB, sCD40L измеряли с использованием 
мультиплексной технологии с помощью сформиро-
ванной для цели настоящего исследования панели 
биомаркеров (набор реагентов Simplex Procarta-
Plex™, Affymetrix, США). В мультиплексной тех-
нологии объединены принципы проточной флуори-
метрии с применением флуоресцентно окрашенных 
магнитных микросфер, нагруженных специфиче-
скими антителами, и твердофазного иммунофер-
ментного анализа [12–14]. Детекция результатов 
проводилась на проточном флуоресцентном анали-
заторе Luminex (Luminex Corporation, США). Кон-
центрацию ST2 измеряли с помощью иммунофер-
ментного анализа Presage ST2 (Critical Diagnostics, 
Сан-Диего, США).
Анализ и обработка данных производились с 
помощью пакета прикладных программ для науч-
но-технических расчетов IBM SPSS STATISTICS 20 
(IBM SPSS Inc., США). При сравнении зависимых 
выборок рассчитывали парный критерий Уилкок-
сона, для сравнения независимых переменных при-
меняли U-критерий Манна–Уитни. Для всех крите-
риев критический уровень значимости принимался 
равным 5%, т. е. нулевая гипотеза отвергалась при 
p < 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты измерения уровней биомаркеров в 
плазме крови пациентов с трансплантированным 
сердцем представлены в таблице. Диапазон концен-
траций исследуемых аналитов варьировал в широ-
ких пределах и соответствовал непараметрическо-
му распределению; данные представлены в виде 
медианы и интерквартильного размаха [I и IV квар-
тилей].
Таблица
Результаты анализа уровней биомаркеров 
у реципиентов сердца
The results of the analysis of biomarker levels 
in heart recipients
Биомаркеры Медиана [Интерквартильный размах]
sCD40L, пг/мл 7,6 [2,4; 47,3]
PDGF-BB, пг/мл 2473,7 [1461,22; 3899,4]
PlGF-1, пг/мл 150,4 [108,0; 255,4]
ST2, нг/мл 34,2 [16,4; 62,2]
Не было выявлено значимых различий уровней 
каждого из биомаркеров у мужчин и женщин. Срав-
нительный анализ концентраций исследуемых био-
маркеров показал отсутствие различий у пациентов 
с ДКМП и ИБС: sCD40L (p = 0,44), PDGF-BB (p = 
0,13), PlGF-1 (p = 0,18), ST2 (p = 0,68). Не выявлено 
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дианы. Остальные биомаркеры (sCD40L, PlGF-1, 
ST2) не обладали собственной прогностической 
значимостью: величина относительного риска до-
стоверно не отличалась у пациентов с отторжением 
и без такового. В то же время их сочетание повы-
шало диагностическое значение каждого из них, 
так, у пациентов с более высокими концентрация-
ми (выше медианы) и ST2, и PDGF-BB риск разви-
тия отторжения увеличивался до 2,11 ± 0,34 [95% 
ДИ 1,08–4,11]; а при сочетании sCD40L и ST2 – до 
2,14 ± 0,38 [95% ДИ 1,03–4,47] соответственно. 
Наи боль шей диагностической значимостью обла-
дала панель из трех биомаркеров: sCD40L, PlGF-1, 
Рис. 2. Сравнительный анализ концентрации sCD40L, 
PlGF-1 и ST2 в плазме крови пациентов без отторжения и 
пациентов с отторжением трансплантированного сердца
Fig. 2. Comparative analysis of sCD40L, PlGF-1 and ST2 
plasma concentrations in patients without and with heart re-
jection
связи уровней исследуемых цитокинов с возрастом 
пациентов. Обнаружена положительная корреля-
ционная связь между концентрациями PDGF-BB и 
sCD40L (r = 0,01).
В течение периода наблюдения после ТС у 37 па-
циентов (по результатам 49 биопсий) было диагнос-
тировано отторжение. Гистохимические призна-
ки острого клеточного отторжения обнаружены у 
30 реципиентов (в 41 биоптате): 1А – у 25 пациен-
тов (в 34 биоптатах), 1В – у двух пациентов (в трех 
биоптатах), 3А – у четырех пациентов. Иммуногис-
тохимические признаки антителоопосредованного 
отторжения выявлены у трех пациентов. Сочетание 
острого клеточного и гуморального отторжения об-
наружено у четырех пациентов (в пяти биоптатах). 
У 61 пациента (в 76 биоптатах) не было обнаружено 
морфологических и иммуногистохимических при-
знаков отторжения.
Сравнительный анализ показал наличие досто-
верных различий уровня PDGF-BB у пациентов с 
выявленными признаками отторжения и без тако-
вых (р = 0,02) (рис. 1).
Более того, была обнаружена положительная 
корреляционная связь между уровнем PDGF-BB и 
степенью выраженности признаков острого клеточ-
ного отторжения (r = 0,03).
Величина медианы остальных биомаркеров 
(sCD40L, PlGF-1, ST2) была несколько выше у па-
циентов с признаками отторжения, чем у пациентов 
без таковых, однако эти различия не достигали ста-
тистической значимости, а имели характер тенден-
ции (рис. 2).
Относительный риск развития отторжения 
трансплантированного сердца у пациентов с кон-
центрацией PDGF-BB, превышающей значение 
медианы, был в 1,64 раза выше, чем у пациентов, 
у которых концентрация цитокина была ниже ме-
Рис. 1. Сравнительный анализ концентрации PDGF-BB 
в плазме крови пациентов без отторжения и пациентов с 
отторжением трансплантированного сердца
Fig. 1. Comparative analysis of PDGF-BB plasma concentra-
tion in patients without and with heart rejection
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ST2 (рис. 3). Относительный риск развития оттор-
жения при превышении концентрации значения ме-
дианы трех биомаркеров был в 2,51 раза выше, чем 
у пациентов с меньшими концентрациями.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Концентрация тромбоцитарного фактора рос-
та PDGF-BB у пациентов с трансплантированным 
сердцем с наличием гистохимических и иммуно-
гистохимических признаков отторжения достовер-
но выше, чем у реципиентов сердца без признаков 
отторжения (p = 0,02).
Риск развития отторжения у пациентов с высо-
ким уровнем PDGF-BB (выше медианы) достоверно 
выше, чем у пациентов с концентрацией ниже зна-
чения медиан: RR = 1,64 ± 0,23 [95% ДИ 1,03–2,61]. 
Измерение концентрации ST2 не несет самостоя-
тельного прогностического значения, однако его 
использование в комплексе с PDGF-BB увеличива-
ет диагностическое и прогностическое значение по-
следнего. Наибольшей диагностической значимос-
тью обладает панель из трех биомаркеров: sCD40L, 
PlGF-1, ST2 (RR = 2,51 ± 0,38).
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